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の計測には蛍光タンパク質である CFP と YFP
が一定の方向性で近接することが重要であるた





ンパク質の N 末端に YFP を、MDM2 の C 末端
に CFP を融合したプローブが、最も強い FRET
シグナルを生じました。次に、COS 細胞に加
えて、ヒト子宮頸がん細胞株 Hela 細胞や、ヒ
ト肺腺癌細胞株である H1299 細胞に FRET プ
ローブを導入しシグナルを計測したところ、こ
れらの細胞株すべてにおいて、核小体ストレス
時に強い FRET シグナルを認めました。さらに、
5FU、MPA 等の他の核小体ストレスを誘導す
る薬剤においても、同様の強い FRET シグナル
を検出しました。
　以上の検討結果から、今回設計、作製した蛍
光プローブについて基礎検討を行い、本プロー
ブが核小体ストレス応答を可視化計測できるこ
と、核小体ストレスに対して特異的であること、
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様々な培養細胞に適応可能であることを明らか
にしました。
　現在、この FRET プローブを発現する遺伝子
改変マウスを作製し、生体内で核小体ストレス
応答を検出することで、生体内でのこのストレ
ス応答の作動機構の解明を進めています。また
FRET プローブ発現するマウスに化学物質で発
がんを誘導させ、発がんの形成、浸潤、転移等、
いずれの過程で核小体ストレス応答が活性化す
るかを明らかにすることで、核小体ストレス応
答が発がんを防御する役割を明示したいと考え
ております。核小体ストレス応答は p53 経路
を活性化することでがん細胞の増殖や腫瘍化進
展を抑制することから、本 FRET プローブによ
るレポーターシステムを用いて核小体ストレス
応答を誘導する抗がん剤を探索したいと思いま
す。このように、今後も引き続き核小体ストレ
ス応答を基軸とした発がんの基礎的研究や創薬
への応用研究に、より一層精力的に取り組んで
いきたいと考えています。
　最後に、本研究を遂行するにあたり、大阪癌
研究会より一般研究助成金を賜りましたことを
深く感謝いたします。貴財団の益々のご発展を
祈念いたします。
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